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AB 3-(2-Aminobutyl)benzyloxyindole (I) was prepared Thus, 11.1 g. 4-benzyloxyindole (II) in 12.5 cc. 
HCOHMe2 was added to 5 cc. POCI3 in 18 cc. HCONMe2, the mixture kept at 35-7° 45 min. and 
poured into 50 g. ice and 50 cc. ice water, 9.5 g. NaOH in 50 cc. water added at 20-30° during 30 
min., the alkaline solution diluted with 100 cc. water and kept boiling 3 min. to give 4-benzyloxy-3- 
indolecarboxaldehyde (III) which was filtered off by suction, thoroughly washed with water, and 
dried to 80° in vacuo, m. 162-5° (CHCI3-C6H6). Ill (15 g.), 3.7 g. AcONH4, and 80 cc. 1- 
nitropropane was kept at 105° 6 hrs., the mixture cooled, and 50 cc. water added to give 3-(2-ethyl- 
2-nitrovinyl)-4- benzyloxyindole (IV), m. 152-3° (EtOH). IV (15.17 g.) in 250 cc. absolute 
tetrahydrofuran (THF) was added dropwise to 23.4 g. LiAIH4 in 250 cc. absolute THF at 50°, the 
mixture stirred 5 hrs. at 50°, 100 cc. MeOH and 120 cc. saturated aqueous Na2S04 added, the 
filtered solution evaporated to dryness, the residue taken up in ether, the solution extracted with 
tartaric acid, the extract made alkaline, and extracted with CHCI3, and the solvent evaporated to 
give I, m. 134-7° (CHCI3C6H6). 
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IN Indole, 4-(benzyloxy)-3-(2-nitro-1-butenyl)- (7CI, 8CI) 
MF C19H18N2 03 
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IN 1H-lndole, 4-(phenylmethoxy)- (9CI) 
MF C15H13NO 
CI COM 

Ph— CH2— O 
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MF C16H13N02 
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Ph— CH2 — C 
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Zusatzpatent zum Hauptpatent Nr. 383 379 Bur- Ind. Eigeadam 
Sandoz AG, Basel 7 JUNI »9GS 

Verfahren zur Herstellung neuer basischer Indol-Derivate 

Dr. Albert Hofmann und Dr. Franz Troxler, Bottmingen, sind als Erfinder genannt worden 



Im Hauptpatent wird die Herstellung neuer basi- 
scher Indolderivate der allgemeinen Formel I be- 
schrieben, 

OR * Ra 



CH 2 — CH— NH 2 




worm 

Ri = Ar alkyl, 

R 2 = niederes Alkyl und 

Ra = H, niederes Alkyl mit hochstens 2 Kohlen- 
stoffatomen. 

Verbihdungen obiger Formel I gehoren zur phar- 
makologischen Gruppe der sogenannten Reserpin- 
Antagonisten, das heiSt, sie vermogen gewisse phar- 
makodynamische Effekte des Reserpins, insbesondere 
seine krampffordernde Wirkung, zu unterdriicken. 
Ferner entfalten sie gewisse antikonvulsive Eigen- 
schaften, die sich u. a. an eiher Hemmung der durch 
Cardiazol, Tryptamin, Nicotin oder Elektroschock er- 
zeugten Streckkrampfe zeigen, und weisen eine 
Hemmwirkung gegenuber der Monoaminoxydase auf . 
Sie eignen sich z. B. als Stimulantien zur Behandlung 
psychischer Depression. 

Bei der Weiterentwicklung des Erfindungsgedan- 
kens wurde nun gefunden, daB die obengenannten Eigen- 
schaften bei der Verbindung der Formel II 



OCH 2 C«H 6 



C2H5 
I 

-CH 2 — CH — NHg 



n 



eher noch ausgepragter sind und sie zu einem wert- 
vollen Arzneimittel machen. 

Zu der besprochenen Verbindung obiger Formel 40 
II gelangt man erfindungsgemaB, indem man 4-Ben- 
zyloxy-indol-3-aldehyd mit 1-Nitrqpropan in Gegen- 
wart eines wasserabspaltenden Kondensationsmittels 
wie Ammoniumacetat oder Piperidin erhitzt und 
die entstandene Nitroverbindung der Formel III *s 



OCH 2 C e H 6 




ra 



reduziert 

In dem nachfolgenden Beispiel 
Temperaturangaben in Celsiusgraden. 
punkte sind korrigiert. 



erfolgen alle 
Die Schmelz- 



H 



Beispiel 

3-(2 / -Amino-butyl)-4-benzyioxy-indol 
15 g 4-Benzyloxy-indol-3-aldehyd, 3,7 g Ammo- 
niumacetat und 80 cm 3 1-Nitropropan werden unter 
Riihren 6 Std. auf 105° erhitzt; das Reaktionsgemisch 
laBt man abkuhlen und nach Zusatz von 50 cm 3 Wasser 
kristallisieren. Das 3-(2 / -Athyl-2 / -nitrovinyl>-4-.benzyl- 
oxyindol kristallisiert aus Athanol in orangeroten 
Nadeln vom Smp. 152-153°. 

Kellersche Farbreaktion: orange, nach 1 sec olive- 
braun. 

Zu einer auf 50° erwarmten Losung von 23,4 g 
LithiumaluminiumhydrM und 250 cm 3 abs. Tetra- 
hydrofuran tropft man eine Losung von 15,17 g 3-(2'- 70 
Athyl - 2' - nitrovinyl) - 4-benzyloxy-indol in 250 cm 3 
abs. Tetrahydrofuran und riihrt anschlieBend 5 Std. 
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bei 50°. Man zersetzt den Komplex und uberschussi- 
ges Lithiumaluminiumhydrid mit 100 cm 3 Methanol 
und 120 cm 8 gesattigter Natriumsulfatlosung, filtriert, 
wascht den Niederschlag mit Chloroform nach und 
verdampft das Filtrat zur Trockne. Man schiittelt den 
Riickstand zwischen Ather und Weinsaure aus, stellt 
die saure Losung unter EiskUhlung mit verdunnter 
Natronlauge alkalisch, schiittelt mehrmals mit CHCI3 
rasch aus, trocknet die vereinigten Chlorof ormextrakte 
iiber Natriumsulfat und dampft das Lraungsniittel ab. 
3 - (2' - Amino - butyl) -4-benzyIoxy-indol kristallisiert 
man aus Chloroform/Benzol; Smp. 134—137°. 

Kellersche Farbreaktion: gelbgriin, 
Van Urksche Farbreaktion: hellblau. 

Die Herstellung des als Ausgangsprodukt verwen- 
deten 4-Benzyloxy-mdol-3-aldehyds erfolgt gemaB 
dem Verfahren des Hauptpatentes folgendermaBen: 

Unter FeuchfigkeitsausschluB mischt man 18 cm 3 
Dimethylformamid und 5 cm 3 Phosphoroxychlorid 
bei 10-20°. AnschlieBend gibt man im Laufe von 
30 Min. bei 20-30° eine Losung von 11,1 g 4-Ben- 
zyloxy-indol in 12,5 cm 3 Dimethylformamid hinzu, 
erwarmt 45 Min. auf 35-37° und gjbt das Reaktions- 
gemisch unter Riihren zu 50 g Eis und 50 cm 3 Eis- 
wasser. Hierauf versetzt man wahrend 30 Min. bei 
20-30° mit einer Losung von 9,5 g festem Natrium- 
hydroxyd in 50 cm 3 Wasser, und zwar derart, daB 
man % der Losung langsam und tropf enweise und das 
letzte Viertel in einem GuB zufiigt. Man verdiinnt mit 
100 cm 3 Wasser, erhitzt 3 Min. zum Sieden und kiihlt 
ab. Der ausgeschiedene 4-Benzyloxy-indol-3-aldehyd 



wird abgesaugt, funfmal mit 25 cm 3 Wasser gewa- 
schen und bei 80° im Vakuum getrocknet. 4-Benzyl- 
oxy-indol-3-aldehyd bildet aus Chloroform/Benzol 
Nadeln vom Smp. 1 62-1 65 ° 

Kellersche Farbreaktion: olivgriin, 
Van Urksche Farbreaktion: gelbgriin. 

PATENTANSPRUCH 
Verfahren zur Herstellung eines neuen basischen 
Indolderivats der Formel I, 




dadurch gekennzeichnet, daB man 4-B enzyloxy-indol- 
3-aldehyd mit 1-Nitropropan in Gegenwart eines was- 
serabspaltenden Kondensationsmittels erhitzt und die 
entstandene Nitroverbindung der Formel II 




reduziert. 

Sandoz AG. 



